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【要旨】 
背景 
心理的、社会的ストレスをはじめとする様々なストレスにより、アルコール依存
への罹患率が増大することが知られている。 阪神淡路大震災、東日本大震災の被
災地の疫学調査でもストレスによる飲酒量の増加や飲酒習慣の変化が示されてい
る。 個体の発達早期のストレス暴露が成熟後の飲酒習慣やアルコール依存への罹
患感受性に及ぼす影響についても示唆がなされてきているが、モデル動物において
は発達早期のストレス暴露が成熟後のアルコール摂取行動に及ぼす影響については
知られておらず、また、その基盤となる分子メカニズムについては不明な点が多く
予防・治療の観点からも詳細な機序の解明は必要不可欠である。 一方、オピオイ
ドの標的受容体は μ、δ、κの三種類のサブタイプが存在するが、現在までに μオピ
オイド受容体 (MOP)がストレス反応や依存形成・鎮痛において重要な役割を果たす
ことが明らかになってきている。 そのため、MOP は発達早期のストレス暴露が成
熟後のアルコール摂取行動の変化に関わり得る候補分子といえるが、その機能的役
割は不明であった。 
目的 
野生型マウスと μオピオイド受容体欠損(MOP-KO)マウスとを対象に発達早期の心
理社会的隔離ストレスが成熟後のアルコール摂取行動に及ぼす影響、および、その
行動変化にオピオイド神経伝達がどのように関与しているかについて解明するこ
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と。 
方法 
離乳後（生後 21日）のマウスを同胞マウスと隔離し単独にて飼育し、社会的隔離
ストレスを 42日間負荷した。 多頭飼いマウスは 1ケージに 3から 5 匹で飼育した
のに対して単頭飼いマウスは同じ大きさのケージに 1匹で飼育した。 心理社会的
隔離ストレス負荷後、雌雄に分けて二瓶選択実験（15ml のガラス瓶に 8%エタノー
ルあるいは水を入れ、摂取量を測定）を実施した。 指向性を避けるために水とア
ルコールの瓶は日毎に差し替えた。 飲水量と同時に、摂餌量と体重も同じ時間に
毎日測定した。 
結果 
野生型マウスでは雌雄とも発達早期のストレス負荷によるアルコール摂取量に有
意な変化を来さなかったが、発達早期にストレス負荷を行った MOP-KO マウスでは
アルコール摂取量について雌雄で逆の影響を来した。 心理社会的隔離飼育雄性
MOP-KOマウスではアルコール摂取量が集団飼育雄性 MOP-KOマウスより有意に高
値であったのに対し、集団飼育雌性MOP-KOマウスでは心理社会的隔離飼育雌性
MOP-KOマウスに比べアルコール摂取量が有意に高値であった。 
考察 
 本研究から発達早期のストレス暴露により、成熟後のアルコール摂取行動への影
響にMOP が関与していることを確認し、MOP 機能がアルコール摂取行動の安定化
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に寄与している可能性が示唆された。 更に、MOP 機能不全の雄が発達早期にスト
レスに暴露されると成熟後のアルコール摂取量が増加するのに対し、MOP 機能不全
の雌マウスでは発達早期のストレス暴露がない群で成熟後のアルコール摂取量が増
加するという逆の影響を確認した。 今後、ストレス暴露がアルコール摂取行動に
及ぼす性別特異的影響形成におけるメカニズムにおいて、MOP の機能的な役割を詳
細に研究することで、アルコール摂取行動や依存形成のメカニズムの解明が進み、
アルコールに関する医療保健上の諸問題への解決の糸口となることが期待される。 
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【研究背景】 
生体は周囲の環境やそれに伴う刺激に遭遇した時、それを感知し多彩なシグナル
を発信することで適切にストレスを処理し恒常性を維持している[1]。 適度なスト
レスは心身を鍛え、恒常性を維持するために必要不可欠な要素である。 しかし、
過剰なストレス負荷は生体にきわめて大きな身体的・精神的影響を及ぼし、様々な
障害を引き起こすことが知られている。 ストレスは、アルコール依存を始め多く
の精神疾患の症状の増悪や発症の誘因となることが知られており、ストレスが脳機
能に与える影響は基礎レベルから臨床レベルにわたり、様々な領域で病態の解明と
治療法の開発がなされている[2, 3]。 また、発達段階である幼年期や思春期の重要
な時期に心理社会的隔離ストレスを感じると、将来アルコール依存症になるリスク
を高める危険性が高いという報告がある[4-7]。 Kim-Cohen ら[8]によるニュージー
ランドの出生コホート研究によると、26歳の時点で物質依存症をはじめ、いずれか
の精神障害を持つ人の半数が 11歳から 15歳までに、大多数が 18歳までに何らかの
精神障害の診断を受けているという報告がある。 児童期や思春期は、社会性や認
知・情意機能及びそれを担う大脳辺縁系の発達に重要な時期である[9]。 しかし、
発達段階や性差に応じた、ストレスに起因するアルコール依存の発症や増悪につい
ての詳細なメカニズムについてはいまだ不明な点が多い[10]。 
アルコールは、報酬効果に関係するドーパミン神経系や鎮静作用に関係するオピ
オイド神経系など、脳の神経伝達物質のシステムに作用して興奮性伝達物質を低下
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させ、神経活動の抑制を促進する[11, 12]。 実験動物において、オピオイド受容体
拮抗薬はアルコール摂取量を減少させる[13, 14]。 ヒトにおいて、オピオイド受容
体拮抗薬はアルコール依存症の治療薬として使用されている[15-19]。 しかし、治
療薬としての効果が偽薬と同程度との研究報告[20-22]もあり、必ずしも効果の期待
できるものではない。 MOP-KOマウスを用いた薬理学的研究で、アルコールの消
費量とMOP 機能の関与が報告されている[23-25]。 オピオイド受容体は、麻薬性鎮
痛薬やその関連合成鎮痛薬などのアルカロイドおよびモルヒネ様活性を有する内因
性または合成ペプチド類が結合する受容体であり、薬理学的特性の違いによりオピ
オイドの標的受容体は μ、δ、κの三種類のサブタイプが存在する[11, 26-28]。 MOP
が減少、または欠損することでアルコールの消費量や報酬効果が減少するが、δオピ
オイド受容体が増加することでアルコールの消費量は上がるという報告がある[29]。 
また、MOP の活性化は多幸感や報酬効果を生じさせるのに対して、κオピオイド受
容体が活性すると中脳辺縁ドーパミン神経前終末抑制によるドーパミン遊離抑制に
より、嫌悪感を引き起こし[11, 30, 31]、κオピオイド受容体欠損マウスではアルコー
ルの消費量が減少する[32]。 近年オピオイド受容体のような Gタンパク質共役型
受容体（G protein-coupled receptors; GPCR）が二量体として成体に存在することが報
告され、二量体化MOP の薬理活性は単量体受容体とは異なることが報告されている
[33]。 アルコール依存や薬物依存を検討するうえで、内因性オピオイドシステムが
重要な役割を果たし[11, 34, 35]、MOP の多機能性を考慮する必要がある。 オピオ
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イド系鎮痛薬に代表されるオピオイド物質は、鎮痛効果を持つと同時にその報酬・
依存作用により依存症の原因となりえる。 オピオイド神経伝達の機能的役割は鎮
痛、報酬との関連について多数の研究がされてきた[23, 36, 37]。 このような薬物感
受性には大きな個人差があることが報告されているが[38, 39]、そのメカニズムにつ
いては不明な部分が多い。 
ストレスの感受性や薬物・アルコールの効果、副作用や依存症の個体差に関与す
る要因として、生理的要因・遺伝的要因などの内因性のものと、環境などの外因性
のものに分けられる。 これまでに、MOP 受容体遺伝子（OPRM1）の A118G多型
における Gアリルは特にアジア人におけるアルコール依存症と有意に関連し、アル
コール依存の危険因子の一つであることが分かっている[38]。 また、心理的ストレ
スに関してもアカゲザルの OPRM1 77G（ヒトにおける OPRM1 A118G）遺伝子多型
が精神的ストレスと関与していることが分かっている[40]。 この A118G 多型の遺
伝子は精神疾患脆弱性因子であり、脳の発達や成熟後の行動パターンに影響を与
え、その影響はアルコール依存をはじめ多様な精神疾患の発症に関わると考えられ
る。 
MOP は大脳皮質のほかに、線条体、視床、視床下部、中脳、橋、延髄、脊髄一次
感覚神経など、ストレス応答や依存形成に深く関わる脳領域に発現していることが
分かっている[41-43]。 我々はこれまでに、心理社会的ストレスの一つである、社
会的敗北ストレス後の社会的接触に対する嫌悪反応形成が野生型マウスに比べ MOP
8 
 
欠損マウスにおいて減弱していること[44]、MOP 欠損マウスは身体的ストレスの感
受性が低く、ストレス反応が低い[45]ことを明らかにしている。 また、Hall ら[23]
は雌性MOP-KOマウスはアルコール依存に脆弱であることを報告している。 さら
に、脳内微小透析法(in vivoMicrodialysis 法)を用いて、アルコール誘発性の腹側線条
体の細胞外ドーパミン量を測定した結果、MOP-KOマウスでは性依存的に細胞外ド
ーパミン量が変化していた[46]。 MOP の機能は鎮痛の調節を中心に精神活動、循
環機能、免疫機能など多岐にわたり生理学的活性を担っている[47, 48]。 さらに、
MOP 分布は、報酬に関与する中枢神経系[42, 49]および末梢の腸管筋層[50]など様々
な領域で作用している。 以上より、MOP はストレス感受性とアルコール摂取行動
や依存性とを繋ぐ可能性のある候補分子といえ、MOP の機能的メカニズムをさらに
動物実験レベルで詳細に研究し、得られた知見を臨床的知見につなげることで、ス
トレス関連疾患に関連するアルコール依存や薬物依存の病態に対する MOP の機能的
な役割の解明に結びつくと考えられる。 
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【目的】 
 本研究では 3つの受容体のサブタイプのうち MOP のストレス反応に対する機能的
役割を明らかにするために、野生型マウスと μオピオイド受容体欠損(MOP-KO)マウ
スを対象に、発達早期の心理社会的隔離ストレスが成熟後のアルコール摂取行動に
及ぼす影響、および、その行動変化へのオピオイド神経伝達の関与について検討し
た。 
【方法】 
実験動物 
実験開始時 10週齢の雌雄 C57BL/6N 系統の野生型マウスおよび雌雄 MOP-KO マ
ウス（遺伝背景 C57BL/6N）を用いてストレス実験を行った。 この実験では計 97
匹のマウスを使用している。 8つの群はそれぞれ、集団飼育雄性野生型マウス 15
匹、集団飼育雌性野生型マウス 15匹、心理社会的隔離飼育雄性野生型マウス 14
匹、心理社会的隔離飼育雌性野生型マウス 11匹、集団飼育雄性 MOP-KO マウス 14
匹、集団飼育雌性MOP-KOマウス 8匹、心理社会的隔離飼育雄性 MOP-KOマウス
10匹、心理社会的隔離雌性 MOP-KOマウス 10 匹。 MOP-KOマウスは先行研究
[51]で用いられたMOP ホモ欠損マウスである。 全てのマウスは出産後、21日で離
乳し雌雄を分け 2つの群（単頭飼育と集団飼育）にて 42日間飼育した。 なお、本
実験で用いた全てのマウスは東北大学医学部付属動物実験施設内の飼育室〔一定の
温度（21±2 度）で、12 時間の暗明サイクル（AM 8:00 照明－PM8:00 消灯）で制御
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され、常時固形餌料を水とともに十分量供給された環境〕で 10週齢まで飼育し、同
施設内の飼育室で 7日間の実験環境条件への馴化と二瓶選択実験への順応に 8日間
の期間をおき本実験を開始した。 本研究の動物実験は全て国立大学法人東北大学
における動物事件等に関する規定に従い、国立大学法人東北大学環境・安全飲委員
会動物実験専門委員会の承認を得て行われた。 
 
心理社会的隔離ストレス (Isolation-rearing procedure) 
心理社会的隔離ストレスは、げっ歯類など小動物を用いたストレス研究において
最も頻繁に用いられてきた方法である[1]。 本研究では、雌雄 MOP-KO マウス、野
生型マウスを長期間隔離飼育し、一種の心理社会的隔離ストレスを負荷したときの
アルコール摂取量の変化を解析した。 全てのマウスは生後 21日で離乳(postnatal 
day: PND21)し、性別ごとに 3から 5匹ずつを集団飼育群として、1匹を単頭飼育群
として同胞マウスと隔離し同じ大きさのケージ(28×17×15cm3)に 42日間飼育した。 
42日間の心理社会的隔離ストレス負荷後(PND 63)、二瓶選択実験の測定開始時から
全てのマウスは単独で 1つのケージ(28×17×15cm3)に飼育し、飲水量と摂餌量を日毎
に計測した（図 1）。 生後 63日目から本試験が終わるまで、全てのマウスは単頭で
飼育を行った。 実験環境と二瓶選択実験への馴化のため生後 63日目から 7日間順
化期間として設け二瓶ともに水を入れて馴化した。 その後、アルコールに順応さ
せるために 8日間の期間を設け、二瓶のうち一瓶にアルコールを入れ、低濃度（2％
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エタノール）から 8％エタノール（本試験期間中のアルコール濃度）まで 48時間お
きに徐々に濃度をあげた。 
 
二瓶選択実験 
 ストレスがアルコール摂取量に及ぼす影響について、二瓶選択法を用いた。 動
物の味覚感受性や嗜好性を調べるための方法は種々考案されているが、二瓶選択法
は最もシンプルな方法である。 これは、二つのボトルに異なる味溶液を入れて提
示するもので、例えば、無味無臭の水を対照として、もう一方に味溶液を提示す
る。 ストレス負荷によるアルコール摂取量の変化を調べるために、心理社会的隔
離ストレス負荷後、22 日間二瓶選択実験を実施した。 15ml のガラス瓶にアルコー
ル（2-8%）あるいは水（純水）を入れ、22日間飲水量を測定した。 ただし、場所
による偏好を防ぐため水とアルコールの瓶を呈示 24時間後には場所を入れ替えた。 
二瓶選択法のメリットは飲水量とアルコール摂取量を比較することによって、アル
コールの味覚感知や嗜好性の有無を比較的容易に測定することができる。 そこ
で、8%エタノールへの嗜好率を（嗜好率＝8%エタノール摂取量 / 水＋エタノール
摂取量）という式を用いて算出した。 
 
統計解析法 
 統計解析は SPSS（SPSS Inc., Tokyo, Japan）を用いて行った。 平均値±標準誤
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差、95%信頼区間で表し、すべての統計解析において、p<0.05で統計的有意差を示
すものとした。2%、4%、6%、8% のアルコール摂取量 (g/kg/day)、体重 (grams)、
飲水量 (mL/kg/day)の解析は遺伝子型間（MOP-KO vs WT）、雌雄間（male vs 
female）、ストレス群間（単頭飼育 vs 集団飼育）で 2-Way between-subjects factors 
Analysis of Variance (ANOVA)を用いて行った。 その後、各群内での影響を Post hoc 
test である Bonferroni 法を用いて検定した。 アルコールの嗜好性の解析は、8%エ
タノール嗜好率＝8%エタノール摂取量 / 水＋エタノール摂取量、という式を用いて
算出した。 
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【結果】 
アルコール摂取量 
 アルコール順応期間（2-8%）のアルコール摂取量は、エタノールの濃度依存性
（F[3,184]=190.67; p<0.001）、性差（F[1,186]=28.83; p<0.001）、遺伝子型間
（F[1,186]=5.00; p<0.001）で有意差を認めた。 さらに、雌雄とストレス負荷群での
相互作用においても有意差が確認できた（F[1,186]=8.84; p<0.001）。 アルコール順
応期間において、遺伝子型やストレスの負荷に関係なく、雌マウスのアルコール摂
取量は雄マウスに比べて高かった。 さらに、雌雄別々に統計解析をしたところ、
心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウスは、集団飼育された雄性
MOP-KOマウスと心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性野生型マウスに比べア
ルコール摂取量が有意に高かった（Banferroni post hoc; p<0.05；図 9）。 それに比べ
雌マウスでは、集団飼育された雌性 MOP-KOマウスのアルコール摂取量は、集団飼
育された雌性野生型マウス（Banferroni post hoc; p<0.05）、心理社会的隔離ストレスを
負荷された雌性野生型マウス（Banferroni post hoc; p<0.05）とMOP-KO マウス
（Banferroni post hoc; p<0.05）に比べアルコール摂取量が有意に高かった（図 10）。 
 2週間の本試験期間（8%エタノール）においてアルコール摂取量を解析したとこ
ろ、測定日（F[13,1157]=24.50; p<0.001）、雌雄差（F[1,89]=45.23; p<0.001）、雌雄とス
トレス負荷の相互作用（F[1,89]=15.14; p<0.001）、雌雄と遺伝子型間とストレス負荷
の相互作用（F[1,89]=10.02; p<0.01）で有意差を認めた。 また、順応期間同様、遺
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伝子型やストレスの負荷に関係なく 2週間の本試験期間において、雌マウスは雄マ
ウスよりアルコール摂取量が高かった。 さらに、雌雄別々に統計解析をしたとこ
ろ、雄マウスでは、心理社会的隔離ストレス（F[1,49]=5.57; p<0.05）、遺伝子型間と
心理社会的隔離ストレスの相互作用（F[1,49]=6.40; p<0.05）、測定日と心理社会的隔
離ストレス（F[13,637]=16.03; p<0.001）において有意差があった（図 11）。 集団飼
育雄性MOP-KOマウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べて有意差はないもののア
ルコール消費量が少ない傾向にあった(Banferroni post hoc; p=0.063；図 11)。 また、
心理社会的隔離ストレスの影響によるアルコール摂取量の変化は野生型マウスで確
認できなかったものの、雄性 MOP-KOマウスではストレス負荷によるアルコール摂
取量の変化が認められた。 心理社会的隔離ストレスを負荷した雄性 MOP-KOマウ
スでは集団飼育雄性MOP-KOマウスと比較してアルコール摂取量が増加していた
（Banferroni post hoc; p<0.01；図 11）。 雄マウスと比較して、雌マウスでは心理社
会的隔離ストレスによるアルコールの消費量は異なる結果となった。 雌マウスで
は、心理社会的隔離ストレス（F[1,40]=8.74; p<0.01）、遺伝子型間と心理社会的隔離
ストレスの相互作用（F[3,40]=4.06; p<0.05）、測定日と心理社会的隔離ストレスの相
互作用（F[13,520]=10.19; p<0.001）において有意差があった。 雌性野生型マウスに
おいては心理社会的隔離ストレスの影響は確認できなかったが、心理社会的隔離ス
トレスを負荷した雌性 MOP-KOマウスのアルコール摂取量においても野生型マウス
と比べ変化がなかった（図 12）。 一方で、集団飼育雌性 MOP-KOマウスのアルコ
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ール摂取量は、集団飼育雌性野生型マウスと心理社会的隔離ストレスを負荷した雌
性野生型マウスに比べ有意に高いことが確認できた。 また、Post Hoc 解析の結
果、集団飼育雌性MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウス
や野生型マウスに比べアルコールの消費量が 14 日間全日で高かった。 
 2週間の本試験期間（8%エタノール）においてアルコール嗜好性を解析したとこ
ろ、雌雄差（F[7,89]=3.70; p<0.01）、雌雄とストレス負荷の相互作用（F[7,89]=2.29; 
p<0.05）で有意差を認めた。 さらに、雌雄別々に統計解析をしたところ、心理社
会的隔離ストレスを負荷した雄性 MOP-KO マウスは集団飼育雄性 MOP-KOマウス
に比べ、アルコール嗜好性が高かった(Banferroni post hoc; p<0.05；図 13)。 一方
で、集団飼育雌性MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレスを負荷した雌性 MOP-
KOマウスに比べ、アルコール嗜好性が高かった(Banferroni post hoc; p<0.05；図 14) 
 
飲水量 
 飲水量は 2週間の本試験（8%エタノール）期間中、毎回同一時刻に水入りボトル
を測定し、水の給与量から 24時間後の残量を引いた値（mL）をそれぞれの体重
（kg）で割り算出した（1日あたりの飲水量（mL）/一日あたりの体重(kg)/14 日間）
ところ、雌雄差（F[1,89]=1.24; p=0.27）や各遺伝子型間（F[1,89]=2.94; p=0.09; 表 1）
での有意差は認められなかった。 しかし、雌雄とストレス負荷の相互作用
（F[1,89]=4.20; p<0.05）と雌雄、遺伝子型間、ストレス負荷の相互作用
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（F[1,89]=7.75; p<0.01）において有意差が認められた。 集団飼育雄性 MOP-KOマ
ウスは集団飼育雄性野生型マウスや心理社会的隔離ストレス雄性 MOP-KOマウスに
比べ飲水量が多かった（表 1, Banferroni post hoc; p<0.05）。 雌マウスでは、遺伝子
型間（F[1,40]=1.12; p=0.30）、ストレスの負荷（F[1,40]=0.88; p=0.36）、各遺伝子型間
とストレスの負荷での相互作用（F[1,40]=2.27; p=0.14）において有意差は確認できな
かった。 しかし、心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウスは心理社会的隔離
ストレス雌性野生型マウスに比べ飲水量が高い傾向にあった（表１, Banferroni post 
hoc; p=0.077）。 
 
摂餌 
 2週間の本試験期間中（8%エタノール）の摂餌は開始から 2週間、同一時刻に日
毎の固形飼料を測定し摂餌量（g）とし、一匹あたりの摂餌量をそれぞれの体重
（kg）で割り算出した（1日あたりの摂餌量(g) /1 日あたりの体重(kg) /14 日間）とこ
ろ、雌雄差（F[1,89]=9.40; p<0.01）と遺伝子型間（F[1,89]=12.16; p<0.001）では有意
差を認めたが、ストレス負荷による摂餌量の有意差は認められなかった
（F[1,89]=0.19; p=0.66；表 2）。雌マウスでは体重当たりの摂餌量が雄マウスに比べ
多かった。 また、MOP-KOマウスにおいては野生型マウスに比べ体重あたりの摂
餌量が少なかった。 
 さらに、雌雄別々に統計解析をしたところ、心理社会的隔離ストレス雄性 MOP-
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KOマウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べ摂餌量が減少傾向であった(Banferroni 
post hoc; p=0.07)。 雌マウスにおいて、ストレス負荷（F[1,40]=0.34; p=0.57）や遺伝
子型間とストレス負荷の相互作用（F[1,40]=0.15; p=0.70）に有意差は認められなかっ
た（表 2）。 
 
体重 
 雄マウスは雌マウスに比べ体重が重く（F[1,89]=246.18; p<0.001）、MOP-KOマウ
スは野生型マウスに比べ体重が重い（F[1,89]=5.23; p<0.05；表３）。 また、心理社
会的隔離ストレスを負荷されたマウスは集団飼育マウスに比べ体重が重い傾向にあ
る（表 3,F[1,89]=7.24; p<0.01）。 雄マウスにおいて、MOP-KOマウスは野生型マウ
スより体重が重く（F[3,49]=2.82; p<0.05）、ストレス負荷の有無で体重の有意差が確
認できた（F[3,40]=4.74; p<0.05）。 集団飼育雄性 MOP-KOマウスと心理社会的隔離
ストレス雄性MOP-KO マウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べ体重が重かった
（表 3, Banferronipost hoc; p<0.05）。 雌マウスにおいても、ストレス負荷の有無で体
重の有意差が確認できた（F[3,40]=4.74; p<0.01）。 心理社会的隔離ストレス雌性
MOP-KOマウスは集団飼育雌性 MOP-KOマウスより体重が重かった（表 3, 
Banferronipost hoc; p<0.01）。 
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【考察】 
アルコール摂取行動への MOPの関与と性差 
今回の実験結果から、野生型マウスでは雌雄ともに、発達早期の社会的隔離スト
レス負荷によりアルコール摂取量に有意な変化は確認できなかった。 しかし、
MOP-KOマウスではアルコール摂取量に雌雄差があった。 そして、興味深いこと
に、発達早期に心理社会的隔離ストレスを負荷した雄性 MOP-KO マウスではアルコ
ール摂取量が増加するのに対して、発達早期に心理社会的隔離ストレスを負荷した
雌性MOP-KOマウスに比べ、集団飼育した雌性 MOP-KOマウスのアルコール摂取
量が有意に増加していた。 このことから、MOP 神経伝達が発達早期のストレスに
よるアルコール摂取行動の変化に寄与することを示唆するとともに、MOP 機能不全
において発達段階早期の心理社会的隔離ストレス負荷が成熟後のアルコール摂取行
動に及ぼす影響は性別によって逆方向に働くことを示している。  
 臨床の現場では女性のアルコール依存症の急激な増加が問題視されている。 男
性のほうが女性よりもアルコール依存症になる割合は多いが、生物学的な見地から
は女性のほうがアルコールへの感受性が高いことが知られている[52-55]。 ヒトの
アルコール依存における性差の研究[56, 57]や実験動物を用いてアルコール依存の雌
雄差を解析した報告[58-60]はあるものの、これまでアルコール依存とストレスにお
ける雌雄差を調べた研究はほとんどなく、本研究で心理社会的隔離ストレスに対す
るオピオイド神経伝達の機能的役割の解析として MOP に初めて注目した。 
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これまでに、中脳辺縁系ドーパミン経路（中脳腹側被蓋野、側坐核、嗅結節、偏
桃体）の影響が心理社会的隔離ストレスに深く関与していると考えられてきた[61]
が、今回の研究結果から MOP の役割も深く関与している可能性が示唆された。 先
行研究において、C57BL/6J 遺伝背景のMOP-KOマウスにおいてアルコール誘発性
ドーパミン量が減少していたが、C57-129遺伝背景の MOP-KOマウスにおいて、雌
マウスではアルコール誘発性ドーパミン量は減少していたものの、雄マウスでは変
化は確認できなかった[46]という報告から、ドーパミンと MOP の関連、およびその
性差が今回の実験結果を解釈する上で重要な役割を果たしていると考えられる。  
Varlinskayaと Spearら[62]によると、アルコール誘発性社会的行動や社会性の発達
は青年期のラットでは確認できるが、成体期のラットにおいて確認できなかったの
は、エンドルフィンなどの内因性オピオイドの低下により起こる可能性があると報
告している。 事実、腹側被蓋野に投射している γ-aminobutyric(GABA)介在神経上
に多く分布しているMOP が作動薬により活性化され、抑制性の GABA 介在神経が
抑制される[63]。 その結果、脱抑制機構により中脳辺縁系ドーパミン神経系は活性
化され、投射先である前脳辺縁部の側坐核においてドーパミン遊離が促進され、多
幸感が形成される。 アルコール誘発性社会的行動や積極的な社会性の発達には、
MOP 内因性リガンドである β-エンドルフィン[64, 65]と中脳辺縁系ドーパミン神経の
活性化が重要な役割を果たしていると考えられる。 一方で、アルコールに対する
中脳辺縁系ドーパミン神経の MOP 依存的、非依存的影響[66]やアルコール誘発性細
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胞外ドーパミン量の性差[46]に関する報告もある。 さらに、他のオピオイド受容体
に関してもアルコール摂取行動との関連を示唆する報告があり、κ受容体に対するア
ルコールの感受性には性差[67, 68]や年齢差[69]がある。 MOP は鎮痛効果や精神・
身体依存に関与し、視床下部や脊髄に多く存在する κ受容体はMOP とは相反的な機
能を示し、嫌悪感を示すことが知られている[70]。 本研究結果から、MOP が完全
に欠損することで心理的ストレスへの脆弱性につながり、アルコール依存症を含め
たストレス関連障害に対するレジリエンスの低下が考えられる。 そのため、MOP
欠損マウスは思春期の心理社会的隔離ストレスに脆弱になり、ストレス耐性の限界
値やストレス感受性への閾値が野生型マウスに比べ低く、そのことが成熟後の飲酒
行動の変化につながった可能性が高いと考えられる。 
今回の結果では、心理社会的隔離ストレスを付加した場合の雌性 MOP-KOマウス
において、雄性MOP-KO マウスとは異なるアルコール摂取行動を確認した。 この
結果は、プールでラットを泳がせる強制水泳試験とショ糖嗜好性試験を用いて行っ
た Hongらの報告[71]と符合する。 一般的に女性は男性に比べて肝臓障害などの飲
酒による臓器障害を起こしやすく[54]、アルコール依存症に至るまでの期間も短いこ
とや女性は不安や悲しみなどの感情に男性よりもストレスを感じやすく、男性は身
体的ストレスに過敏であることが臨床研究で明らかにされている[58]。 Cooperら
[72]が示した社会性動機、対処性動機、気分高揚性動機という飲酒動機として考えら
れている要素にも雌雄差が関与している可能性が示唆された。 特に、アルコール
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摂取行動に関する研究において、まだ比較的扱われていないが、母子分離ストレス
を受けたマウスは成熟後の発達行動と共にアルコール摂取行動にも性差があること
が報告されている[73]。 さらに、ホルモンを分泌して生殖腺をコントロールする脳
の働きにも性差があるように、動物の脳には形態的にも機能的にも性差が存在し、
脳の発達過程に従い、臨界期の脳機能発達におよぼす環境要因の影響にも性差が生
じる可能性が考えられる[74]。 一般に脳は後方から前方へ、腹側から背側へ、一次
野から高次野にかけて成熟性変化が進み、脳の各領域における発達に伴う年齢と性
差の変化が明らかにされている[75]。 これまでに、男性の脳は空間感覚をつかさど
る頭頂葉皮質、恐怖や嫌悪感情を制御する扁桃体で女性の脳よりも比率が大きく
[76]、女性の脳では主に記憶に関与している海馬が男性の脳よりも比率が大きいとい
う報告がある[77]。 また、日本人の脳磁気断層画像(MRI)解析による脳の発達と加
齢に関する研究では、女性の脳発達は男性よりも早期に完了し、脳容積の加齢変化
は男性に比べ女性のほうが穏やかに減少しているという報告がある[78, 79]。 本研
究結果は成長期におけるストレス暴露、ストレス感受性への性差、個体の遺伝的背
景がその後の飲酒パターンに影響することを示唆している。 
MOP には代表的な作動薬としてモルヒネが作用する。 通常、大脳皮質や視床の
MOP を刺激すると下行性の抑制系が活性化し間接的に脊髄後角に存在する MOP を
刺激し侵害刺激伝達が直接抑制され鎮痛作用を発揮する[34]。 MOP-KO マウス
は、MOP 機能不全により、この鎮痛作用が作動しない。 従って、モルヒネ処置に
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より野生型マウスでは自発運動量が増加するが、MOP 部分欠損マウスでは運動量増
加は野生型と比較して半減し、MOP 完全欠損マウスでは消失している[80]ことか
ら、MOP 発現量はモルヒネ感受性と強く相関することが示された。 また、受容体
結合試験法を用いた解析から、MOP-KOマウスではオピオイド受容体のサブタイプ
である δ受容体、及び κ受容体の発現量には変化がない[51]このことから、その他の
機能変化がアルコールやストレスの感受性に影響している可能性が考えられる。 
実際、MRIを用いた脳機能イメージング解析から、12週齢のMOP-KO マウスの視
床下部、嗅球糸球体層(glomerular layer of olfactory bulb)、中脳水道周囲灰白質
(periaqueductal gray matter)で脳形態異常が報告されている[81]。 通常、MOP が欠損
することで報酬効果の抑制が考えられるが、今回の結果から心理社会的隔離雄性
MOP 欠損マウス、集団飼育雌性 MOP 欠損マウスにおいてアルコール摂取量が増え
ていたことは、MOP が慢性的に欠損していることで野生型マウスに比べ、例えば κ
神経系や δ神経系などが代償的に機能し、GABA機能が通常レベルに働いている可
能性が考えられる。 しかし、ストレスやアルコールの負荷がかかることで代償的
な作用が破綻し、今回の結果で野生型マウスでは有意差は認められなかったが、
MOP-KOマウスにでは顕著な差が確認できた可能性が考えられる。 既に、受容体
結合試験法でMOP-KO マウスにおいてδおよびκ受容体の発現量に変化がないこと
は報告されているが[51]、この試験法では脳の局所的な発現を確認することができな
いため、脳の領域ごとのオピオイド受容体の発現と詳細なメカニズムについて今後
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解析する必要がある。 
アルコールやストレス負荷によって MOP 遺伝子発現の雌雄差を解析している論文
は少ないが、内側視索前核(medial preoptic nucleus: MPN)でMOP が雌ラットで多く発
現し[82, 83]、ヒトにおいて男性よりも女性の皮質野(cortical area)と皮質下領域
(subcortical region)でMOP バインディングの増加が報告されている[84]。 また、雄
性ラットのモルヒネ依存時の側坐核、線条体、外側視床下部、扁桃体[85]、脊髄の背
側角、中脳水道周囲灰白質、大縫線核、内側視床、感覚運動皮質[86]などの多くの領
域でMOP 遺伝子発現にモルヒネ非依存時と比べ変化がないことが報告されている。 
アルコール依存状態の雌性ギニアピッグの視床、視索前野においてMOP の mRNA
発現に変化はないが、背側視床下部では発現が低下していた[87]という報告がある。 
さらに、雄性ラットの脊髄グリア細胞（アストロサイト・ミクログリア）に MOP の
mRNAの発現はなく[88]、中枢に存在するアストロサイトについてオピオイド受容
体の発現の有無は不明であるが、脊髄グリア細胞において MOP が発現していないこ
とは、オピオイドシグナル伝達がアストロサイトの機能を間接的に制御している可
能性を示唆している。 MOP 鎮痛薬の抗侵害受容作用には雌雄差があり、雄は雌よ
りもモルヒネの鎮痛効果が強く、中脳水道周囲灰白質からの出力線維が雌よりも雄
のほうが少なく、中脳水道周囲灰白質における MOP の発現は雄に多いことが分かっ
ている[89]。 これらの脳領域において両性を使用し MOP の発現を解析した研究は
ない。 これらの報告と今回の結果から、MOP の発現の雌雄差がストレスやアルコ
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ールへの感受性に寄与していた場合、MOP の欠損によって雌雄差が表出する可能性
が考えられる。 今後、統合的な理解をするためにも雌雄両性を用いた研究が必要
である。 Kozlov ら[90]はMOP 依存的にアルコール摂取によるラットの母子隔離飼
育ストレスに起因した不安の軽減効果を報告している。 社会行動とオピオイド受
容体の関与の報告[91]はあるが、様々なストレスへの感受性をオピオイドの機能と性
差で検討した報告は少なく、今後、異なったストレスへの感受性をMOP-KOマウス
で解析する必要がある。 
 
心理社会的隔離ストレス暴露と MOPの関与と性差 
 今回の研究結果から 8%エタノール維持期間である 14日間のアルコール摂取量が
遺伝背景やストレスの有無に関係なく、雄マウスに比べ雌マウスで高かった（雌マ
ウス飲酒量：6.81から 12.02 g/kg/day; 雄マウスの飲酒量：3.23から 6.51 g/kg/day）。 
この結果は、様々なストレス下において雌マウスが雄マウスよりもアルコール摂取
量が高値であるという先行研究の報告と一致する[92-94]。 Pirtropaolo ら[95]は、心
理社会的隔離ストレスの影響を自発的な活動性を測定するオープンフィールド試
験、馴化試験、音響驚愕反応のプレパルス抑制試験、アンフェタミン(amphetamine)
誘発性過活動試験の行動実験で検討した結果から、雌性 C57BL/6J マウスで心理社会
的ストレスの負荷による影響はなく、雄マウスでのみストレスの影響があると報告
している。 今回の結果では、雌性 MOP-KOマウスにおいてもストレスに伴うアル
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コール摂取量に変化が認められたが、これはストレスに対しての性差を基盤とした
MOP 機能の破綻が、アルコール摂取量の変化における性差の表出に寄与した可能性
を示唆する。   
 これまでの動物実験[96-98]や臨床研究[99-101]で、ストレスと社会経験の感受性や
応答には性差があるという研究結果が数多く報告されている。 たとえば、心理社
会的隔離ストレスを負荷された雄性 C57BL/6 マウスにおいて、アンフェタミン
(amphetamine) 誘発性行動や驚愕反応に変化があるものの、雌性マウスには変化がな
かった。 しかし、雌性マウスでは隔離ストレスを負荷することで探索行動の減少
や不安の増加が確認できたという報告がある[97]。 さらに、ラットを用いた実験か
ら過密飼育によって誘発されるストレス感受性においても雌雄差があることが報告
されている[96]。 このことは、本研究結果で得られた MOP 欠損での集団飼育条件
下におけるアルコール摂取に対する雌雄差との関連も考えられる。  
過去に、ストレスと精神疾患などの病態解明を明らかにするために様々な動物モ
デルが研究に利用されてきた。 MOP は体性感覚にも関与している分子であり、心
理社会的隔離ストレスは他のストレス負荷実験に比べ身体的負荷がなく、異なった
神経発達過程と進行性の神経病を観察するのに最も適したストレス実験である[7, 
10]。 これまで多くの研究で隔離ストレス実験をげっ歯類などで行い、重度である
異常行動や情動・情緒反応の欠陥や障害に関する重要な報告をしている[102-107]に
もかかわらず、多くの研究が雄性マウスやラットを用いた実験に限られている[108-
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113]。 将来の性差医療に資するためにも、ストレス感受性とアルコール依存の性
差研究の発展は必須であるにもかかわらず、ストレス応答や依存に対する雌雄差を
明らかにする研究は少ない。  
 これまでの心理社会的隔離ストレスによるアルコール摂取行動に関する先行研究
によると、心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性ラット、雄性マウスともに、
ストレスが負荷されていない群に比べアルコール摂取量が高値であると報告してい
るが[108-113]、今回の結果では、野生型マウスでのストレス負荷時のアルコール摂
取行動に有意な差は認められなかった。 この結果の違いの一要因として、二瓶選
択法で用いたアルコール濃度が関与している可能性が推察された。 今回、本試験
期間中に使用した最高アルコール濃度は 8%であるのに対して、ほとんどの先行研究
で 10%以上のアルコール濃度を本試験期間中に使用している。 本研究では、Hall
ら[23]のMOP-KOマウスを用いた 24 時間連続測定の先行研究を参考にし、アルコー
ルの最高濃度を 8%と設定したが、Lopez ら[110]は一日 2時間、14日間のみの限定的
なタイムスケジュールで行っている。 本研究の実験スケジュールと先行研究のタ
イムスケジュールには大きな違いがあり、その違いが結果の相違に関与している可
能性が考えられた。 また、今回使用したマウスが C57/B6 の純系を使用しているの
に対して、Hall らは混合遺伝背景をしている。 実験動物の異なる遺伝背景は実験
結果に違いをもたらすことも指摘されている[114]。 さらに、アルコール馴化期間
（2-8%）において、雄性マウスに比べ雌性マウスではアルコール濃度に依存してア
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ルコール摂取行動が促進した。 アルコール濃度 4-8%の馴化期間において、心理社
会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウスは、集団飼育雄性 MOP-KOマ
ウスと心理社会的隔離ストレス雄性野生型マウスに比べアルコール摂取量が高値で
あった。 一方、集団飼育雌性 MOP-KOマウスは他の群に比べ馴化期間でアルコー
ル摂取量が高値であった。 これらの結果から、ストレス負荷試験におけるアルコ
ール濃度の差異は結果に大きく影響を与える可能性があり、心理社会的ストレスに
脆弱であるMOP-KO マウスにとって僅かな要因が成熟後のストレス誘発行動に変化
を引き起こすことが示唆された。    
 心理社会的ストレスを受けた時期や期間、ストレスに対する性差間の反応の違い
は、ストレス関連性疾患の発症に深く関与している[92, 94]。 Lopez ら[110]は、雄
性成体マウスにおいて心理社会的隔離ストレスによるアルコール摂取量の有意差は
確認できなかったが、ヒトの青年期にあたる雌雄両性において、心理社会的隔離ス
トレスの有無に関わらずアルコール摂取量は増加し、心理社会的隔離ストレスを負
荷された雌性成体マウスではアルコール摂取量が減少することを報告している。 
成体マウスと青年期マウスにおいて心理社会的隔離ストレスはアルコール摂取行動
に異なった影響を与える可能性が考えられる[36, 113]。 成体期に心理社会的ストレ
スを受けるとアルコール摂取量の増加が大きいのに対して、青年期に心理社会的ス
トレスを受けた場合のアルコール摂取量の増加は少ない傾向にある[112]。 このこ
とから、成体期と青年期で心理社会的隔離ストレスに対する感受性の違いが成熟後
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の飲酒行動に影響を与える可能性が考えられる[113]。 本研究において、雄とは逆
に、ストレス負荷のない集団飼育雌性 MOP 欠損マウスでアルコール消費量が有意に
高値であったのは、心理社会的隔離ストレス暴露の週齢が関与している可能性が考
えられる。 離乳直後 21日の早期での隔離よりも、実験環境と二瓶選択実験への馴
化のため全てのマウスにおいて単頭飼育が始まる時期(マウスの生後 63 日目、ヒト
の成人期にあたる)での一匹飼いが心理社会的隔離ストレスとして雌性 MOP 欠損マ
ウスに影響している可能性が考えられる。 しかしながら、本研究や先行研究[108]
において、心理社会的隔離ストレス負荷時期のわずかな違いが、成熟後のストレス
応答性やアルコール摂取行動に違いを生じうるかは不明であるが、年齢段階に関係
なく心理社会的隔離ストレスを受けた実験動物は成熟後のアルコール摂取行動に大
きく影響することが報告されている[108, 112]。 
 近年、ストレスの増大が原因でアルコール依存症の発症に影響を及ぼしている
が、アルコール依存の治療は困難であり、一度アルコール依存症になってしまうと
根本的な治療法は断酒しかない[115]。 疼痛や報酬に関与するオピオイドのシグナ
ル伝達で重要な働きをする、MOP の遺伝子（OPRM1）の Exon1内に存在しアミノ
酸置換を伴う A118G 遺伝子多型（一塩基多型：single nucleotide polymorphism:SNP）
が βエンドルフィンの結合に差を生じさせることが分かっており、塩基 Aよりも塩
基 Gの方が βエンドルフィンを約 3倍強く結合することが報告されている[116]。 
さらに、A118G多型は欧米人で 10％程度であるのに対して、アジア人では 50％近く
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あり、A118G遺伝子多型は日本人における多幸感や疼痛の感受性の個人差に大きく
影響している可能性が示唆されている。 また、アジア系アメリカ人の大量飲酒者
を対象に、MOP 拮抗薬で脳内報酬系を構成するオピオイド神経系の働きを抑制する
ナルトレキソンの効果を受けやすい MOP 遺伝子 OPRM1 の A118G多型における G
アリルがアジア系アメリカ人患者の約半数で確認できるのに対して、アフリカ系ア
メリカ人では 5％未満、白人では 20％であったと報告している[117]。 以上のこと
から、Gアリルを保有するとβエンドルフィンの結合性のみならず、ナルトレキソ
ンの結合性も高く、報酬効果や治療薬の効果を高めることが示唆されている。 さ
らに、ナルトレキソンにおいて薬物動態・薬効や副作用に性差が存在し、アルコー
ルを摂取したときの多幸感の減少は男性より女性で効果があるという報告がある
[118]。 しかし、これまでに複数の臨床試験で、ナルトレキソンの断酒継続効果が
プラセボと有意差がないという報告[20-22]やナルトレキソンによる βエンドルフィ
ン反応阻害効果においてもアルコール依存症家族歴を持つ者でより効果があるとい
う報告[119]があり、薬物やアルコールへの感受性には遺伝的要因が大きく関与し、
薬の作用とゲノム情報を結び付けることで患者に最適な治療方法を選択し提供でき
る可能性を示唆している。 
最近の研究から、MOP のような Gタンパク質共役型受容体（G-protein-coupled 
receptor: GPCR）は異なった数種類の Gタンパク質と相互作用して、異なる細胞内シ
グナル伝達経路を活性化することが明らかになった。MOP は複数の細胞活動を誘起
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できる可能性を備えており、結合する作動薬によって受容体の立体構造が異なった
形状に変化し、作動薬固有の細胞内情報伝達系を活性化する可能性を有している。
さらに、いくつかの GPCR は受容体どうしがヘテロ二量体を形成し、単独の受容体
とは異なる薬理学的特性を示すことが分かってきた[120]。μ、δ、κのオピオイド受
容体間でもこのような相互作用があることが知られており、このことは複雑な薬理
学的特性を示す要因の一つであり、性差に基づくテーラーメイド医療の樹立に向け
て一助となる可能性が考えられる。 
 
 本研究では、アルコールにより誘発される報酬効果と MOP 神経伝達の関連につい
て、これまでの先行研究と同様の成果を得ることができ[11]、さらにアルコール嗜好
性を調整するオピオイド受容体の役割に雌雄差があることを明らかにした。   
以上のことより、心理社会的隔離ストレスに対する感受性には雌雄差があり、心
理社会的隔離ストレスに対しては雄マウスのほうが雌マウスに比べ脆弱である可能
性を見出した。 そして、MOP 機能不全により、ストレス誘発性アルコール依存の
発症リスクが異なり、ストレスへの感受性の雌雄差も関与している可能性が示唆さ
れた。 現在、オピオイド受容体拮抗薬は飲酒欲求を抑制する治療薬として使用さ
れているが、病気のメカニズムや発症要因など、男女によって大きく異なることが
多く、性差を重視してストレス感受性とアルコール依存の研究をする必要がある。 
また、本研究ではストレスに対する MOP を介した神経伝達の機能的役割とアルコー
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ル摂取行動の関連性を見てきたが、他のオピオイド受容体に関してもストレス反応
との関連を示唆する報告もなされており、今後はこれらの受容体の機能解析も行う
ことで、ストレスと精神疾患などの病態解明に重要であり、新規治療薬の発見に結
びつく可能性があると考えられる。 
結論 
野生型マウスでは雌雄とも発達早期のストレス負荷によるアルコール摂取量に有
意な変化を来さなかったが、発達早期にストレス負荷を行った MOP-KO マウスでは
アルコール摂取量において雌雄で逆の影響を持つことが示唆された。 心理社会的
隔離飼育雄性MOP-KO マウスではアルコール摂取量が集団飼育雄性 MOP-KOマウ
スより有意に高値であった。 雄とは逆に、心理社会的隔離飼育雌性MOP-KOマウ
スに比べ、集団飼育雌性 MOP-KOマウスにおいて、アルコール摂取量が有意に高値
であった。 本研究から MOP 機能は発達早期のストレス暴露による成熟後のアルコ
ール摂取行動への影響を少なくし、安定化させることに寄与している可能性が示唆
された。 更に、MOP 機能不全の場合、発達早期のストレス暴露が成熟後のアルコ
ール摂取量に及ぼす影響は雌雄で逆に顕れることが分かった。 今後、ストレス暴
露がアルコール摂取行動に及ぼす性別特異的影響形成差におけるメカニズムの MOP
の機能的な役割を詳細に研究することで、アルコール摂取行動や依存形成のメカニ
ズムの解明が進み、アルコールに関する医療保健上の諸問題への解決の糸口となる
ことが期待される。 
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図表の説明 
図 1；実験スケジュール 
離乳後（生後 21日）のマウスを同胞マウスと隔離し単独にて飼育し、心理社会的隔
離ストレスを 6週間負荷した。 一方、集団飼育群は離乳後（生後 21 日）のマウス
を 1ケージ（28×17×15 ㎤）に 3匹から 5匹で 6 週間飼育した。 単頭飼育群も集団
飼育群も同じ大きさのケージで飼育した。 
 
図 2；ほろ酔い期 
大量のアルコールを摂取した直後、脳の興奮に関わるグルタミン酸の作用が弱ま
り、その反対に脳の抑制に関わる腹側被蓋野での γ-aminobutyric acid (GABA)の作用
が強くなる。 
 
図 3；アルコール依存症者の酒が切れた時 
グルタミン酸が過剰に存在した状態（神経興奮）がアルコール依存症の状態であ
り、アルコールが切れると GABAが減少し、脳内のバランスを保つために強い飲酒
欲求を起こさせると考えられている。 
 
図 4；野生型マウスにおいてストレスがない状態 
ストレスのない状態では、ドーパミン神経は GABA神経の抑制を受けている。 通
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常、ドーパミン作動性神経は過剰なドーパミンによって脳が興奮しないように
GABA作動性神経によって抑制されている。 MOP は中脳辺縁ドーパミン神経系の
起始核である腹側被蓋野に投射している GABA 作動性神経上に多く分布している。 
 
図 5；MOP-KOマウスにおいてストレスがある状態 
ストレス負荷時には内因性オピオイドである βエンドルフィンなどが放出され、
GABA作動性神経に存在する MOP に作用する。 慢性的ストレス下では βエンドル
フィンが持続的にMOP を占拠している。 MOP-KOマウスの場合、MOP が完全に
欠損しているため慢性疼痛の状態である可能性が示唆される。 
 
図 6；飼育と測定環境 （東北大学動物舎） 
東北大学医学部付属動物実験施設内の飼育室〔一定の温度（21±2 度）で、12時間の
暗明サイクル（AM 8:00 照明－PM8:00 消灯）で制御され、常時固形餌料を水ととも
に十分量供給された環境〕で 10週齢まで飼育し、同施設内の飼育室で 7日間の実験
環境条件への馴化と二瓶選択実験への順応に 8 日間の期間をおき本実験を開始し
た。 
 
図 7；離乳後 （ストレス負荷時） 
1匹を単頭飼育として同胞マウスと隔離し、集団飼育群と同じ大きさのケージ
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(28×17×15cm3)に単独にて 6週間飼育した。 場所による偏好を防ぐため水の入った
給水瓶を二つ使用した。 
 
図 8；二瓶選択実験 
ストレス負荷によるアルコール摂取量の変化を調べるために、心理社会的隔離スト
レス負荷後、22日間二瓶選択実験を実施した。 15ml のガラス瓶にアルコール（2-
8%）あるいは水（純水）を入れ、22日間飲水量を測定した。 ただし、場所による
偏好を防ぐため水とアルコールの瓶を呈示 24時間後には場所を入れ替えた。 
 
図 9; 早期心理社会的隔離ストレス 
ヒトの思春期にあたる生後 21日のマウスに心理社会的隔離ストレスを 42日間負荷
し、ヒトの思春期後（成人）にあたる生後 63日のマウスにおけるアルコール摂取量
を測定した。 
 
図 10；雄 順応期間 アルコール消費量 
雄性野生型およびMOP-KOマウスにおけるアルコール順応期間（2-8%）の比較にお
いて、心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウスは、集団飼育され
た雄性MOP-KOマウス（†p<0.05）と心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性野生
型マウスに比べアルコール摂取量が有意に高かった（‡p<0.05）。  
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値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 11；雌 順応期間 アルコール消費量 
雌性野生型およびMOP-KOマウスにおけるアルコール順応期間（2-8%）の比較にお
いて、集団飼育された雌性 MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレスを負荷された
雌性MOP-KOマウス（††p<0.01）、集団飼育された雌性野生型マウス（‡‡p<0.01）、心
理社会的隔離ストレスを負荷された雌性野生型マウス（§§p<0.05）に比べアルコール
摂取量が有意に高かった。  
値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 12；雄 14日間 8%エタノール消費量 (g/kg/day) 
雄性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間の 1匹あたりの 1
日（24時間）の平均アルコール消費量。 値表示は 1日の平均値±標準誤差であ
る。 心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウスは集団飼育雄性
MOP-KOマウスに比べアルコール消費量が高かった(Banferroni post hoc;**p<0.01)。 
集団飼育雄性MOP-KO マウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べて有意差はないも
ののアルコール消費量が少ない傾向にあった（#p=0.063）。 
 
図 13；雌 14日間 8%エタノール消費量 (g/kg/day) 
46 
 
雌性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間中の 1 匹あたりの 1
日（24時間）の平均アルコール消費量。 集団飼育雌性 MOP-KOマウスは他の群に
比べアルコール消費量が高かった。 値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni 
post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 14；雄 14日間 8％エタノール嗜好性 
雄性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間中の 2 日ごとにま
とめた、1匹あたりの 8%エタノールの嗜好率（嗜好率＝8%エタノール摂取量 /水＋
エタノール摂取量）。 心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウス
は集団飼育雄性MOP-KO マウスに比べアルコール嗜好性が高かった。 
値表示は平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 15；雌 14日間 8%エタノール嗜好性 
雌性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間中の 2 日ごとにま
とめた、1匹あたりの 8%エタノールの嗜好率（嗜好率＝8%エタノール摂取量 /水＋
エタノール摂取量）。 集団飼育雌性MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレスを
負荷された雌性MOP-KO マウスよりアルコール嗜好性が高かった。 
値表示は平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05）。 
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表 1；飲水量 本試験期間中 (mL/kg/day) 
2週間の本試験（8％エタノール）期間中、毎回同一時刻に水入りボトルを測定し、
水の給与量から 24時間後の残量を引いた値（mL）をそれぞれの体重（kg）で割り
算出した（1日あたりの飲水量(mL)/一日あたりの体重(kg)/14 日間）。 
集団飼育雄性MOP-KO マウスは、心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-
KOマウス(*p<0.05)、集団飼育雄性野生型マウス(#p<0.05)に比べ、飲水量が高かっ
た。 
心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレス雌性野生型
マウスに比べ飲水量が高い傾向にあった（Banferroni post hoc; †p=0.077）。 
値表示は 1日の平均値±標準誤差である。 
 
表 2；摂餌量 本試験期間中 (g/kg/day) 
2週間の本試験期間中（8%エタノール）の摂餌は開始から 2週間、同一時刻に日毎
の固形飼料を測定し摂餌量（g）とし、一匹あたりの摂餌量をそれぞれの体重（kg）
で割り算出した（1日あたりの摂餌量(g) /1 日あたりの体重(kg) /14 日間）。 
雌雄差と遺伝子型間では摂餌量に有意差を認めたが、ストレス負荷による摂餌量の
有意差は認められなかった。 
心理社会的隔離ストレス雄性 MOP-KOマウスは集団飼育雄性野生型マウスより摂餌
量が減少していた(Banferroni post hoc; **p<0.01)。 
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心理社会的隔離ストレス雄性 MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレス雄性野生型
マウスに比べ摂餌量が減少傾向であった(Banferroni post hoc; #p=0.07)。 
値表示は 1日の平均値±標準誤差である。 
 
表 3；体重 本試験期間中 (g) 
雄マウスは雌マウスに比べ体重が重く（**p<0.01）、MOP-KOマウスは野生型マウス
に比べ体重が重かった（#p<0.05）。  
心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウスは集団飼育雌性 MOP-KO マウスより
体重が重かった（Banferroni post hoc; ††p<0.01） 
値表示は 1日の平均値±標準誤差である。 
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図 1；実験スケジュール 
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図 2；ほろ酔い期 
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図 3；アルコール依存症者の酒が切れた時 
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図 4；野生型マウスにおいてストレスがない状態 
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図 5；MOP-KO マウスにおいてストレスがある状態 
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図 6；飼育と測定環境 （東北大学動物舎） 
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図 7；離乳後（ストレス負荷時） 
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図 8；二瓶選択実験 
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図 9；早期心理社会的隔離ストレス 
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図 10；雄 順応期間 アルコール消費量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
2
4
6
8
10
12
14
16
2% 4% 6% 8%
E
th
a
n
o
l 
v
o
lu
m
e 
(g
/k
g
/d
a
y
)
Ethanol Concentration (% v/v)
Socially-reared WT
Isolation-reared WT
Socially-reared MOP-KO
Isolation-reared MOP-KO
‡
†
*
**
*
*
**
**
59 
 
図 11；雌 順応期間 アルコール消費量 
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図 12；雄 14日間 8%エタノール消費量 
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図 13；雌 14日間 8%エタノール消費量 
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図 14；雄 14日間 8%エタノール嗜好性 
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図 15；雌 14日間 8%エタノール嗜好性 
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表 1；飲水量 本試験期間中 （14日間） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 1
Water consumption in male and female mice (mL/kg/day)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 11.71±1.36 11.43 ±1.57 12.26 ±1.27 10.60 ±1.69
MOP-KO mice 16.42 ±1.53*# 10.77±2.19 10.91 ±1.84 14.34 ±2.20†
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, socially-reared male MOP-
KO mice vs isolation-reared male MOP-KO mice, *p<0.05. 
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, socially-reared male MOP-
KO mice vs socially-reared male WT mice, #p<0.05. 
†Isolation-reared female MOP-KO mice have a trend toward increased water consumption 
compared to isolation-reared WT mice (p=0.077)
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表 2；摂餌量 本試験期間中 （14日間） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 2
Food intake in male and female mice (g/kg/day)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 1.79±0.13 1.94 ±0.16 1.73 ±0.14 2.07 ±0.22
MOP-KO mice 1.67 ±0.08 1.72±0.10 1.47 ±0.08**# 1.74 ±0.16
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, isolation-reared male MOP-
KO mice vs socially-reared male WT mice, **p<0.01. 
#Isolation-reared male MOP-KO mice have a trend toward consumed less food than 
isolation-reared male WT mice (p=0.07).  
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表 3；体重 本試験期間中 （14 日間） 
 
 
 
Table 3
Body weight in male and female mice (g)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 25.26 ±0.32** 21.77 ±0.23 25.70 ±0.25** 22.11 ±0.34
MOP-KO mice 26.40 ±0.46**# 21.11±0.33 26.77 ±0.58**# 23.27 ±0.36††
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant difference between male and female mice in each housing condition, **p< 0.01
Significant difference between WT and MOP-KO mice in each housing condition, #p<0.05. 
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, isolation-reared female MOP-
KO mice vs socially-reared female MOP-KO mice ††p<0.01. 
